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Verbesserte konzeatrierte Injektions- und Inrusionslosungen 
fur die intravasale Anwendung 



Erfindungsgegenstand 

Die Erfindung betriflft die in den Patentanspriichen gekennzeichneten Gegenstande, das 
5 heiBt die Venvendung von Zusatzen ru konzentrierten Injektions- und Infiisionslosungen 
zur Vermindening verzdgerter Uberempfindlichkeitsreaktionen sowie Injektions- und 
Infiisionslosungen, die diese Zusatze enthalten. 

Hintergrund der Erfindung 

Fur einige therapaitische und diagnostischc medizinische Anwendungen werden grdBere 
10 Volumina konzentrierter und/oder viskoser Ldsungen intravasal appiiziert. Beispiele sind 
vor allem Infiisionen zur Verabreichung groOer Mengen von Nahrstoffen, osmotiscii oder 
koUoidosmotisch wirksamer Substanzen und Kontrastmittel. Typischersveise werden von 
diesen Ldsungen 0.5 - 20 ml/kg Kdrpergewicht appiiziert; die Losungen enthalten in der 
Summe 10 oder mehr Gewichtsprozent Wirk- und Hilfsstoffe und sind haufig viskoser 
15 als das Blut. Zum Teil handelt es sich auch urn niedriger konzentrierte, niedriger dosierte 
Emulsionen, Suspensionen, oder Zubereitungen komplexer Strukturen wie Micellen oder 
Liposomen. Die Ldsungen verursachten firtiher cine Vielzahi unterschiedlicher Nebenwir- 
kungen, von denen die Akutreaktionen im Vordergrund stan. en. Solche Wirkungen 
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betrafen direkte metabolische oder toxische Effekte der verabreichtcn Substanzen, 
Wirkungen bedingt durch zum Teil extrem hohe und unphysiologische Osmolalitat der 
Losungen, unphysiologische und schadliche Losungsmittel. Stabilisatoren und Puffer 
Auflerdem traten aJcute aUergische oder allergicartige Ereignisse auf. Inzwischen sind die 
meisten dieser unerwiinschten Wirkungen in ihrer Ursache erkannt und durch bessere 
Wirkstoffe und Zubereitungen vennieden worden. Dadurch wurde die Haufigkeit und 
der Schwercgrad von Nebenwirkungen ganz wcsentlich reduziert. Untersuchungen der 
letzten Jahre hiaben jedoch gezeigt. dafi ein fitiher eher seltenerer. jedenfells weniger 
auflESIUger Typ von Nebenwirkungen zunehmend Beachtung findet und Probleme 
bereitet. Es handelt sich dabei urn aUergieartige oder sonstige wenig dosisabhangige. oft 
unerklarUche sofort oder verzdgert (d.h. Stundcn bis Tage) nach der Verabreichung 
auflretende Uberempfindlichkeitsreaktionen, die sich in Hautrotungen, Urticaria, 
Quaddeln, Odemen, Schleimhautschwellungen und anderen Symptomen iuBem und sich 
- allerdings selten - bis bin zu schweren Atembeschwerden und Schockzustanden steigem 
15 kdnnen. 

Gegenstand der Erfindung sind daher Zusatze zu hochkonzentrierten und/oder viskosen 
Ldsungen sowie NGkropaitikel enthaltenden Zubereitungen zur intravasalen Applikation, 
die akute oder veizdgerte Uberempfindlichkeitsreaktionen vermeiden oder in Haufigkeit 
und Intensitat vermindem. Weiterhin wxrd die Verwendung von Zusatzen zu 
20 wirkstoflEhaltigen Ldsungen zum Zwecke der Verminderung von akuten oder 
verzOgerten Cberempfindlichkeitsreaktionen beschrieben. 



25 



30 



Stand der Technik 

Zusatze 2u Injektions- und Infijsionslosungen sind Stand der Technik. Venvcndet 
werden Elcktroiyte, Zucker und Zuckeralkohole wie Mannit zur Anpassung der 
Osmolalitat hypotoner WirkstofflOsungen an die Osmolalitat des Blutes. Ausnahmsweise 
wurden Elektrolyte den Wirkstofflfisungen auch dann zugesetzt. wenn die Osmolalitat 
dadurch Qber diejenige des Blutes hinaus erhdht wird (WO 90/1 1094). Zweck dieser 
ZusSlze ist eine Verfaessemng der lokalen Vertraglichkeit bei Kontakt der betreffenden 
WirkstoflBOsungen mit BlutgefiBen und Geweben, insbesondere am Herzen. Weiterhin 
sind Stabilisatoren und Puffer gebrauchlich. Rontgenkontrastmitteln wurde zum Teil vor 
Gebfauch Heparin oder andere gerinnungshemmende Substanzen zugesetzt, um einen 
erliOlttm Gerinnungsschutz beim ZurQckstrOmen von Blut in vorher 
kontnstmittelgeftUteKatheter und Spritzen zu gewfihHeisten [Jackson, D.M.A. und P. 
Dawson: Current usage of contrast agents, anticoagulant and antiplatelet drugs in 
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angiography and angioplasty in the U.K., Clinical Radiology 50, 699-704, (1995); Miller, 
D.L.: Heparin in angiography: Current patterns of use. Radiology 172 . 1007-101 1, 
(1989), WO 94/14478]. Diese Mischungen finden ebenfalls vor allem bei der 
Verabreichung in Arterien oder zur rOntgenologischen Darstellung von Venen 
5 Verwendung, wo es auf eine lokale und nicht-systemische Schutzwirkung der 

Gerinnungshemmer im Hinblick auf die Bildung von Thromben ankommt. Der Zusatz 
von Lokaianftsthetika zu RSntgenkontrastmitteln zur Schmerzlindening ist durch die 
Entwicklung weniger stark hypertoner Pr&parate iiberholt. Vasodilatatoren, 
Prosucycline, Hamstoflf und andere Substanzen wurden zur Verbesserung der 

10 Mikrozirkulation oder zur WirkungsverstiLrkung von Kontrastmitteln etngesetzt oder 
empfohlen (DE 4 135 193, DE 4 446 694). SchlieOlich wurden gelegentUch 
Kontrastmittelldsungen therapeutisch wirksamen Substanzen oder Praparaten zugesetzt, 
um deren Verteilung im Gewebe oder deren AbstSmen im BlutgefaBsystem sichtbar zu 
machen. Infustonsldsungen wurden zum Verdunnen von Therapeutika eingesetztf ^Als 

15 ROntgenkontrastmittelzusatze gebriuchlich sind bisher schon Na2Ca EDTA (als 
Stabilisator, allerdings nur bis ca. 2 mmoiar), Na Citrat und Tris(hydroxymethyl)- 
methylamin ("Tris")/HCl (als Puffer, im Bereich von 10 bis 20 mmolar) und 
anorganische und organische Basen einschlieBlich basischer Aminosauren (als Gegenion 
fiir Kontrastmittelsauren).Dte Bcmuhungen in den vergangenen 30 Jahren richteten sich 

20 eher auf eine Vcrminderung dieser Zus&tze, um eventueile unenvunschte physiologische 
Efifekte zu vermeiden. Physiologische anorganische lonen wurden zur Anpassung des 
Elektrolytmilieus zugesetzt und Papaverin und Prostacycline zur Verbesserung der 
Gef^darstellung, Lokalanftsthetica zur Schmerzlinderung und HamstofF zur 
Verbesserung der Darstellung der Nieren und Hamwege durch ROntgenkontrastmittel. 

25 Eine Ubersicht wurde u.a. von S.H. Kim, H.K. Lee und M.C. Han: "Incompatibility of 
water-soluble contrast media and intravascular pharmacologic agents**, an invitro study. 
Investigative Radiology 22, 45-49, (1992) publiziert. Eine geringe Assoziierung der 
RdntgenkontrastmittelmoiekQle in der zu verabreichenden Ldsung wurde als nachteilig 
gewertet, da sie zu einer unphysiologischen Erhdhung der Osmolalitdt fuhrt. 

30 Aafgabenstellung 

Die hier zu Idsende Aufgabe hat erst in den letzten Jahren an Bedeutung gewonnen. Die 
ersten Publikationen uber systematische Untersuchungen zu verzdgerten 
Oberempfindlichkeitsreaktionen nach Kontrastmittelgabe stammen aus der Mitte der 
80er Jahre. Die Hiufigkeit dieser Reaktionen hat offenbar mit der Verbesserung der 
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Ldsungen physiologisch sehr problematische Werte erreicht (zum Beispiel 
3000 mosm/kg HjO) und ohne dafi toxikologisch bedenJdiche Konzentrationen oder 
Dosieningen der Zusatze erreicht werden oder die Viskositat der Lfisung aUein durch 
die hohe Konzentration derZusatze wieder wesentlich ansteigt. Ein solcher 
entassoziierender Effekt ist beispidsweise an einer mefibaren Viskositatsmindening 
der LOsung trotz Zusatzes eines oder mehrerer Stoffe (d.h. trotz Erhdhung der 
Gesamtkonzentration der Ldsung) zu erkennen. 

Besonders geetgnete Konzentrationen der Zusatze bewegen sich im Bereich von 
1 mmolar bis ca. 2000 mmolar. bevorzugt ist der Bereich von 5 mmolar bis 
1000 mmolar. Unbertlcksichtigt bleiben die zur Puffening und Stabilisiemng von 
Rdntgenkontrastmitteln gebrauchlichen Substanzen im Konzentrationsbereich bis ca 
30 mmolar. Die entassoziierende Wirkung der Zusatze lafit sich entweder Qber eine 
Messung der Viskositat der Ldsungen, die Messung der Osmolalitat oder andere 
bekannte physikalische MeQverfahren erfassen. 

b) Substanzen, die die Osmolalitat der wirkstofflialtigen Ldsungen erhehen. 

In diesem Faile geht es nicht um eine Anpassung hypotoner Ldsungen an die Osmo- 
lalitat des Blutes sondem bewuOt um eine Erhdhung der Osmolalitat der Infusions- 
oder Injektionsldsungen uber die Isotonie hinaus. Es ist auch nicht Zweck der 
Zusatze. ihrerseits pharmakologische Wirkungen zu entfalten, noch ist es Zweck der 
Zusatze, den Kdrper mit denselben zu versorgen. So sind zum Beispiel konzentrierte 
hypertone NahrstoCQdsungen zum Zwecke der Nahrstoffzufiihr, Elektrolytldsungen 
zum Zwecke der Elektrolytzufiihr oder Mannitldsungen zum Zwecke der Ausldsung 
einer osmotischen Diurese per se nicht gemeint. Diese Ldsungen werden nur deshaJb 
m hochkonzentrierter Form verwendet, um bei der Verabreichung Volumen 
einzusparen. Die Venninderung und Vermeidung akuter oder verzdgerter 
Oberempfindlichkeitsreaktionen wird dagegen durch Zusatze osmotisch aktiver, 
physiologisch vertraglicher Substanzen zu an sich erwiinschtermafien isotonen ' 
Infusions- oder Injektionsldsungen unter Inkaufiiahme einer an sich unerwunschten 
Hypertonic erreicht. Geeignete ZusatzstofFe in diesem Sinne sind physiologisch 
vertragUche anorganische oder organische Salze wie NaCI, Na-acetat, 
Athanolaminacetat. Salze von Aminosauren. Zucker wie Glucose. Galafctose, Ribose, 
sowie Alkohole wie Propandiol. Glycerin, Mannit. Bcvorzugt sind Zusatze niit 
niedrigem Molekulargewicht. hohem Verteilungsvolumen und rascher metabolischer 
Clearence. Weniger bevomigt sind Substanzen bzw. Dosieningen, die stark 
osmodiuretisch wirksam sind. Um ihren Zweck zu erfiillen. sollen die genannten 
Zusatze die Osmolalitat der Infusions- oder Injektionsldsungen um wenigstens 
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50 mosm/kg Wasser uber die Osmolalitat des Blutes erhohen. Bevorzugt ist eine 
Erhohung der Osmolalitdt der Infusions- bzw. Injektionsl6sung in der Sunime um 
mindestens 100 mosm/kg Wasser. im Falle von Natriumchlorid um mindestens 
160 mosm/kg Wasser auf 400 bis 1500 mosm/kg Wasser. Eine Reihe der zur 
Erhdhung der Osmolalitat vorgeschlagenen Zusatzstoffe ist auch in der Vergangenheit 
Infusions, bzw. InjektionslOsungen zugesem worden. Dabei erfolgten die Zusatze 
allerdmgs nur zum Erreichen der Isotonie der Losungen oder es wurden Zusatze in 
den Konzentrationen gewihlt, die ausreichten, um einen erwiinschten 
pharmakologischen Effefct zu erzielen. ohne jedoch die Osmolalitat der Losungen 
unnetig zu erhdhen. Gerade die Entwicklung der Kontrastmittel der vergangenen 
Jahrzehnte hatte eine Senkung der Osmolalitat bis hin zur Isotonic zum Ziel. Eine 
Erhdhung der Osmolalitat in den Bereich der Hypertonizitat durch ander^veitig nicht 
wu-ksame Zusatze zum Zwecke der Verbesserung der Vertraglichkeit ist neu. 

c) Substanzen mit einer Wirksamkeit auf immunologische Vorgange. 

Es erwiesen sich solche Substanzen aJs besonders geeignet, die das Komplement- 
system und die Aktiviening des Gerinnungssystems beeinflussen. Verschiedene in 
diesem Sinne wirksame Substanzen und Substanzklassen wurden zum Beispiel von 
Asghar. S.S.: Pharmacological Reviews 36. 223-244. (1984) beschrieben. Die 
Verwendung dieser Substanzen soli jedoch nicht im Sinne einer systemischen oder 
lokalen Prophylaxe oder Therapie erfolgen. Erreicht wird ein lokaler Effekt wahrend 
der Mischungs- und VerdQnnungsvorgange bei und nach der Infusion oder Injektion 
konzentrierter Wirkstoffldsungen. Nur wahrend dieser Zeit und nur wahrend des 
Verdunnungsvorganges liegen lokal ausreichende Konzentrationen der Zusatze vor. 
die eine Inituerung von OberempfindUchkeitsreaktionen verhindem. Die mit den Wirk- 
stoffldsungen verabrdchten Dosieningen an Hemmstoffen des Komplementsystems 
smd im allgemeinen nicht ausreichend, um langere Zeit anhaltende und/oder 
generalisierte protektive oder therapeutische Eflfekte zu erzielen. Im GegenteU, der 
direkte Zusatz der Substanzen zu den Infusions- oder Injektionsldsungen zur Verhin- 
dening von tJberempfindUchkeitsreaktionen erlaubt es. so niedrige Dosierungen zu 
wahlen und die Verabreichung zeitUch so weit zu beschranken, daB es nicht zu einer 
ansonsten bet den Patienten oft unerwUnschten Beeintrachtigung der Immunabwehr 
Oder der physiologischen Gerinnungsvorgange kommt. Beispiele geeigneter Zusatze 
sind Heparin. e-Aminocapronsaure. Lysin, Arginin. Omithin. Cystein. Homocystein. 
Peptide (zum Beispiel Tryptophan-Tyrosin, Glutathlon), Polylysin. Polyinosinsaure. 
Suramin. Chiorpromaan und Mesoporphyrin. Davon sind «nige Vertreter beretts in 
der Vergangenheit als Zusatze oder Bestandteile von Rdntgenkontrastmitteln 
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verwendet worden. So ist es bekannt, daB man den Rontgenkontrastmitteln fur die 
Darstellung von Blutgef^en mittels Katheter Heparin zusetzen kann, um die 
Gerinnung von Blut zu verhindem, das ggf. in die Katheter und Spritzen zunickflieBt. 
Die Anwendung ist nur sinnvoll, wenn ISngere Pausen zwischen Einzelinjektionen 

5 eintreten. Bei intravendser Verabreichung wurde ein gerinnungshemmender Zusatz 
bisher nicht diskutiert, da ein ZurQckstrdmen von Blut in Cberleitungsschlauche und 
Spritzen anderweitig verhindert wird. Die Notwendigkeit dieses Zusatzes ist selbst in 
der Aiteriographie umstritten. Auch Aminos&uren sind als Bestandteile von 
Rontgenkontrastmitteln etngesetzt oder empfohlen worden. Dabei handelt es sich um 

10 die basischen Aminosauren, die als Gegenionen fur jodhaltige 

ROntgenkontrastmittelsauren Venvendung gefunden haben. Sie wurden vereinzelt 
anstelle der gebrauchlicheren Kationen wie Na"*" oder Meglumin^ eingesetzt. Fiir das 
Lysinsalz der Amidotrizoesaure wurde auch eine besscre Vertraglichkeit gegenuber 
den anderen Salzen beschrieben. Diese bezog sich aber nicht auf verzdgerte tlber- 

15 empfindlichkeitsreaktionen. 



Die Konzentration der betrefFenden Zusatze in den Infusions- und Injektionslosungen 
kann so niedrig gew^t werden, dafl systemische EfFekte ausbletben, gering oder 
jedenfalls nicht fiir die protektive Wirkung entscheidend sind. Beispiele sind folgende: 



Heparin 


0.1 


- 50 IE / ml 


e-Aminocapronsaure 


0.01 


- 20 mg / ml 


Lysin - HCl 


0.1 


- lOOmg/ml 


Polylysin 


0.01 


- 10 mg / mi 


Mesoporphyrin 


0.01 


2 mg / ml 


Glutathion 


0.1 


- 50 mg / ml 



Von besonderem Interesse ist die Mdglichkeit, unterschiedliche Effekte gleichzeitig mit 
ein und demselben ZusatzstofF zu erreichen. So wirkt Tris/HCl gleichzeitig entassozi- 

30 ierend, osmolalitfltserhdhend und pufifert die InfusionslOsungen in dem erwunschten 
Bereich. Mit e-AminocapronsSure ebenso wie mit den Qbrigen Aminosfturen werden 
mehrere der zuvor genannten erwunschten Wirkungen gleichzeitig erzielt. Dadurch wird 
vermieden, dafi die Infusions- oder Injektionslosungen in ihrer Zusammensetzung zu 
komplex werden. Ebenso sind diejenigen Zusffttze bevorzugt, die nicht nur verzOgerten 

35 Oberempfindlichkeits-reaktionen vorbeugen sondem gleichzeitig andere nfltzliche 

Funktionen in den Infusions- oder Injektionslosungen ausuben; in diesem Sinne genannt 
scien Viskositatsverminderung, Stabilisiening der Losungen, PufFerung und bestimmte 
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er^nschte aisAtzUche pharmakologische Eifekte. Ein wesemlicher Vorteil der 
erfindungsgemaflen Zusatze Uegt darin, daO in den meisten FaJUn 1 

Wirla,ng«, >co«e„«e„„ Inftsions- u„d InjetoionslOsungen. Die obT^t ebenen 

w r !"J«^'"«">»"''e«' ■mn.unologisch relevante Zellen und Gewebe 
SohhcBbch wcrden die d„g»gs bescMebenen alcutca und ve^6g.„e„ 
0^pfindl,chk«„r.d«io«„ i„ Hiuagkei. und Au,maB vemu„d«, und die 
VertriglichkeitinsgesamtverbesKit. '"nooie 
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Betspiele 

Die folgcnden Ausfilhrungsbeispiele von Formulierungen sollen den Erfindungs- 
gegenstand eriautem, ohne ihn darauf zu beschranken. 

Beispiel 1 

5 59,803 g lotrolan und 0,050 g Na2CA EDTA und 0,040 g NaHC03 und 0,876 g NaCl 
werden in Aqua dest geldst, so dafl ein Endvolumen von 100 ml bei 20 erreicht wird. 
Die fertige Ldsung wird in einer fest verschlossenen Infiisionsflasche fiir 20 Minuten bei 
121 ""C autoklavicrt. Die Osmolalitat der Ldsung bei 37 °C betragt 644 mosm/kg H2O, 
die Dichte 1,319 g/ml und die Viskositat 6,15 mPas jeweils bei 37 

10 Beispiel 2 

59.803 g lotrolan und 0,010 g NajCa EDTA und 0,040 g NaHC03 2,250 g Glycin 
werden in Aqua dest geldst, so dafl ein Endvolumen von 100 ml bei 20 "^C erreicht wird. 
Die fertige Ldsung wird in einer fest verschlossenen Infiisionsflasche fur 20 Minuten bei 
121 X autoklaviert. Die Osmolalitat der Ldsung bei 37 betragt 724 mosm/kg H2O, 
15 die Dichte 1,327 g/ml und die Viskositat 6,96 mPas jeweils bei 37 ^'C. 

Beispiel 3a) 

® 

59,803 g lotrolan und 0,010 g Na2Ca EDTA und 0,040 g NaHC03 und 1,800 g 
Hamstofif werden in Aqua dest gelOst, so dafl ein Endvolumen von 100 ml bei 20 °C 
erreicht wird. Die fertige Ldsung wird sterilfiltriert und unter sterilen Bedingungen in 
20 dne Infiisionsflasche gefOllt und steril verschlossen. Die Wene bei 37 betragen fiir die 
Osmolalitat der Ldsung 608 mosm/kg H2O, die Dichte 1.319 g/ml und die Viskositat 
6,16 mPas. 
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Beispiel 3b) 



59,803 g lotrolan und 0,010 g NazCa EDTA und 0.040 NaHCOj und 15,600 g 
Hamstoff werden in Aqua dest geldst, so dafl ein Endvolumen von 100 mJ bei 20 »C 
erreicht wird. Die fertige Ldsung wird in dner fest verschlossenen Infusionsflasche fur 20 
Minuten bei 121 "C autoklaviert. Die Werte bd 37 <»C betragen fiir die Osmolalitat der 
Liisung 3 140 mosm/kg HjO. die Dichte 1.325 und die Viskositat 5,35 mPas 



Beispiel 4 



59.803 glotrolan und O.OlOgNazCaEDTAund 0.121 gTris werden in Aqua dest 
gelast, so daU ein Endvolumen von 95 ml bei 20 °C erreicht wird. Der pH-Weit wird mit 
In HCI auf 7.2 eingestdlt. Es wird auf 100 ml aufgefollt. Die fertige Losung wird in 
einer fest verschlossenen Infusionsflasche fiir 20 Minuten bd 121 °C autoklaviert. Die 
Werte bei 37 «C betragen fur die Osmolalitat der Ldsung 278 mosm/kg H2O. die Dichte 
1,308 und die Viskositat 5,69 mPas. 



Beispiel 5 



61.13 g lodixanol und 0.010 g NajCa EDTA und 0.121 g Tris und 5.405 g Galaktose 
werden in Aqua dest gddst, so dafl ein Endvolumen von 95 ml bei 20 »C erreicht wird. 
Der pH-Wert wird mit InHCl auf 7.2 eingestellt. Es wird auf 100 ml Ldsung aufgefiiUt. 
Die fertige Lasung wird in dner fest verschlossenen Infusionsflasche fur 20 Minuten bei 
121 «C autoklaviert. Die Lflsung hat eine OsmolaUtat von 532 mosm/kg H2O bd 37 "C. 



Beispid 6 

61.13 g lodixanol und 0.010 g NajCaEDTA und 0,121 g Tris und 1000 E Heparin und 
1,32 mg e-Aminocaprons^re werden b Aqua dest gddst, so dafi ein Endvolumen von 
95 ml bd 20 «C errdcht wird. Der pH-Wert wird mit InHcl bzw. NaOH auf 7.2 einge- 
steUt. Es wird auf 100 ml Ldsung aufgefullt. Die Losung wird 20 Minuten bd 121 
autoklaviert. 
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Beispiel 7 

62,344 g lopromid und 0,010 g NazCa EDTA und 0, 121 g Tris und 200 BE Heparin 
werden in Aqua dest geldst, so dafl ein Endvolumen von 95 ml bei 20 "C erreicht wird. 
Der pH-Wert wird mit InHCI auf 7.2 eingestellt. Es wird auf 100 ml Ldsung aufgefuUt. 
5 Die fertige Ldsung wird in einer fest verschlossenen Infiisionsflasche fiir 20 Minuten bei 
121 *C autoklaviert. Die Ldsung hat eine Osmolalitat von 564 mosm/kg H2O, eine 
Dichte von 1,3 18 g/ml und eine Viskositfit von 4,60 mPas jeweils bei 37 *C. 

Beispiel 8 

68,346 g lotrolan und 0,010 g Na2Ca EDTA und 0,121 g Tris und 2000 IE Heparin 
10 werden in Aqua dest gelOst, so dafi ein Endvolumen von 95 ml bei 20 "C erreicht wird. 
Der pH-Wert wird mit InHCl auf 7.2 eingestellt. Es wird auf 100 ml Ldsung aufgefuUt. 
Die fertige Ldsung wird in einer fest verschlossenen Infiisionsflasche fur 20 Minuten bei 
121 'C autoklaviert. Die Ldsung hat eine Osmolalitat von 312 mosm/kg H2O, eine 
Dichte von 1,371 g/ml und eine Viskositat von 1 1,6 mPas jeweils bei 37 'C. 

15 Beispiel 9 

59,803 g lotrolan und 0.010 g NajCa EDTA und 2, 193 g Lysin werden in Aqua dest 
geldst, so daB ein Endvolumen von 95 ml bei 20 erreicht wird. Der pH-Wert wird mit 
InHCl auf 7.2 eingestellt. Es wird auf 100 ml Ldsung aufgefuUt. Die fertige Ldsung wird 
in einer fest verschlossenen Infiisionsflasche fur 20 Minuten bei 121 "C autoklaviert. Die 
20 Ldsung hat eine Osmolalitat von 543 mosm/kg H2O, eine Dichte von 1,3 1 5 g/ml und 
eine Viskoatat von 6,2 mPas jeweils bei 37 "C. 

Beispiel 10 

59,803 g lotrolan und 0,010 g NajCa'EDTA und 1,46 g Lysin werden in Aqua dest 
geldst, so daB ein Endvolumen von 95 ml bei 20 'C erreicht wird. Der pH-Wert wird mit 
25 InHCl auf 7.2 eingestellt. Es wird auf 100 ml Ldsung aufgefiiUt. Die fertige Ldsung wird 
in «ner fest verschlossenen Infusionsflasche fUr 20 Minuten bei 121 *C autoklaviert. Die 
Ldsung hat eine Osmolalitat von 445 mosm/kg H2O, eine Dichte von 1,31 1 g/ml und 
eine Viskositit von 6,0 mPas jeweils bei 37 "C. 
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Beispiel II 

59,803 g lotrolan und 0.010 g NazCa EDTA und 3.07 g Glutathion werden in Aqua dest 
gelOst, so daI3 ein Endvolumen von 95 ml bd 20 "C erreicht wird. Der pH-Wert wird mit 
1 nHCl bzw. 1 n NaOH auf 7.2 eingestellt. Es wird auf 100 ml Losung aufgefiiUt. Die 
5 fertige LOsung wird in einer fest verschlossenen Infiisionsflasche fiir 20 Minuten bei 1 2 1 
*C autoklaviert. Die LOsung hat eine Osmolalitat von 455 mosm/kg H2O. eine Dichte 
von 1.312 g/ml und eine Viskosit&t von 6,2 mPas jeweils bei 37 "C. 

Beispiel 12 

78,886 g lopromid und 0,010 g Na2Ca EDTA und 0,292 g Lysin werden in Aqua dest 
10 gelest, so dafl ein Endvolumen von 95 ml bei 20 "C erreicht wird. Der pH-Wert wird mit 
InHCl auf 6.8 eingestellt. Es wird auf 100 ml Losung aufgefiillt. Die fertige LSsung wird 
in einer fest verschlossenen Inflisionsflasche fiir 20 Minuten bei 121 "C autoklaviert. Die 
Lasung hat eine Osmolalit&t von 780 mosm/kg H2O, eine Dichte von 1,403 g/ml und 
eine Viskositit von 9.7 mPas jeweils bei 37 **C. 

15 Beispiel 13 

64.7 g lohexol und 0.0 10 g Na2Ca EDTA und 0.121 g Tris und 5,7 mg Mesoporphyrin 
werden in Aqua dest gelOst, so daB ein Endvolumen von 95 ml bei 20 °C erreicht wird. 
Der pH-Wert wird mit InHCl auf 7.4 eingestellt. Es wird auf 100 ml Losung aufgefiillt. 
Die fertige Ldsung steril filtriert. Die Lasung hat eine Osmolalitat von 670 mosm/kg 
20 H2O, eine Dichte von 1,344 g/ml und eine Viskositat von 5,9 mPas jeweils bei 37 "C. 
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Patentanspruche 

1. ) Venvendung von physiologisch vertraglichen entassoziierenden Elektrolyten oder 

Pu£fem in etner Konzentration von I bis 2000 mMoI/1 als Zus^tze zu 
konzentrierten Injektions- und Infusionsldsungen zur Vcnneidung oder 
Verminderung akuter oder verzdgerter Oberempfindlichkeitsrealctionen. 

2. ) Venvendung gemafl Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB Saize von 

Komplexbildnem in etner Konzentration von mehr als 0,5 mg/ml verwendet 
werden. 

3. ) Venvendung gemaU Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB anorganische Saize 

venvendet werden. 

4. ) Verwendung gem^ Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, daB NaCl als Zusatz zu 

monomeren nichtionischen Kontrastmitteln in einer Konzentration von mehr als 60 
mMoi/I verwendet wird. 

5. ) Verwendung gemaB Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, dafl NaCl als Zusatz zu 

dimeren nichtionischen Kontrastmitteln in einer Konzentration von mehr als 80 
niMol/1 verwendet wird. 

6. ) Verwendung gem&B Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB Zitrat- oder Tris- 

Puflfer in einer Konzentration von mehr als 30 mMol/l verwendet werden. 

7. ) Verwendung von Osmolalitats-erhdhenden Substanzen in einer Konzentration, die 

eine Erhdhung der Osmolalitdt in der Sunime um mindestens 100 mosm/kg 
Wasser, im Falle von Natriumchlorid um mindestens 160 mosm/kg Wasser auf 400 
- 1500 mos/kg Wasser bewirkt, als ZusStze zu konzentrierten Injektions- und 
Infusionsldsungen zur Vermeidung oder Verminderung akuter oder verzogerter 
Uberempfindlichkeitsreaktionen. 
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8. ) Verwendung von Aminosauren, von deren SaJzen und Amiden als Zusatze zu 

Lesungen ionischer oder nichtionischer Kontrastmittel in einer Menge die aber die 
fur eine Substitution von im Kontrastmittel-Molektil vorhandenen aciden Wasser- 
stoffatomen hiiuusgeht zur Vermeidung oder Verminderung verzogerter 
tJberempfindlichkeitsreaktionen. 

9. ) Verwendung von Henunstoffen der Komplementaktiviemng in einer Konzentration 

von 0.01 - 100 mg/mi als Zusatze zu konzentrierten oder partikelhaltigen 
Injektions- und Infusionsiosungen zur Vermeidung oder Verminderung akuter oder 
verzogerter Uberempfindlichkeitsreaktionen. 

10. ) Venvendung von Heparin oder anderen gerinnungshemmenden Stoffen in einer 

Konzentration von 0. 1 - 50 IE/ml als Zusatze zu konzentrierten oder 
partikelhaltigen Injektions- und Infusionsiosungen zur Vermeidung oder 
Venninderung akuter oder verzogerter Oberempfindlichkeitsreaktionen. 

1 1 . ) Verwendung einer Kombination von mindestens zwei der folgenden 

Substanzgruppen 

a) Osmolalittts-erhfihenden Substanzen , 

b) Aminosduren, 

c) Henunstoffen der Komplementaktivierung, 

d) gerinnungshemmenden Substanzen und/oder 
c) Harnstofif 

als Zusatze zu konzentrierten oder partikelhaltigen Injektions- und 
Wusionsldsungen zur Vermeidung oder Verminderung akuter oder verzogerter 
OberempfindUchkeitsreaktionen gemaO der Anspriiche 1-10. 

12.) Verwendung von ZusStzen gemafi einem der Anspriiche 1 bis 1 1 zu 
.Kontrastnuttelldsungen. 
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13. ) Verwendung von Zusatzen gemafl einem der Anspniche 1 bis II zu Losungen 

nichtionischer dimerer Kontrastmittel. 

14. ) Verwendung von NaCl, MgCl2, Natriumacctat, Megluminchlorid, Na2CaEDTA als 

Elektrolyte gemafi Anspruch I und 1 1 . 

15. ) Verwendung von Glycin, Leucin, Lysin, Asparagin, Asparaginsaure, Phenylalanin, 

Tryptophan und deren Salze und Amide als Aminosauren gemSB Anspruch 8 und 
11. 

16. ) Verwendung von Tris und Natriumcitrat als Puffer gemaB Anspruch 1 und 1 1 . 

17. ) Verwendung von physiologisch vertriglichen anorganischen oder organischen 

Salzen, Salzen von Aminosauren, Zuckem und Alkoholen als osmolalitats- 
erhohende Substanzen gemaB Anspruch 7 und 1 1 . 

18. ) Verwendung von NaCl, Natriumacetat, Athanolaminacetat, Glucose, Galaktose, 

Ribose, Propandiol, Glycerin und Mannit als osmolalitatserhohende Substanzen 
gemaB Anspruch 2 und 6. 

19. ) Verwendung von Heparin, e-Aminocapronsiure, Lysin, Arginin, Omithin, Cystein, 

Homocystein, Peptiden, Polypeptiden, Tryptophan-Tyrosin, Glutathion, Polylysin, 
Poiyinosinsaure, Suramin, Chlorpromazin oder Mesoporphyrin als Hemmstoffe der 
Komplementaktivierung hzw, als gerinnungshemmende Stofife gemaB Anspruch 9, 
lOund 11. 

20. ) Infusions- und Injektionsldsungen enthaltend Zusatze von physiologisch 

vertraglichen neutralen Amiden, Elektrolyten oder Puffem in einer Konzentration 
• von 1 bis 2(X)0 mMoI/1 zur Vermeidung oder Verminderung akuter oder 
verzdgerter Uberempfindlichkeitsreaktionen. 
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21 . ) Infusions- und Injektionslasungen gemiB Anspruch 20. gekennzeichnet durch 

einen Gehalt an Salzen von Komplexbildnem in einer Konzentration von mehr als 
0,5 mg/ml. 

22. ) Infusions- und InjelctionsIOsungen gemaB Anspruch 20, gekennzeichnet durch 

5 einen Gehalt an anorganischen Salzen in einer Konzentration von 1 -2000 mMol/1 

23. ) Infusions- und InjektionsISsungen gemaB Anspmch 22, gekennzeichnet durch 

einen Gehalt an NaCI in einer Konzentration von mehr als 60 mMoI/1 aJs Zusatz zu 
monomeren nichtionischen Kontrastmittein. 

24. ) Infusions- und Injektionslasungen gemafl Anspmch 22, gekennzeichnet durch 

10 einen Gehalt an NaCl in einer Konzentration von mehr als 80 mMoU als Zusatz zu 

dimeren nichtionischen Kontrastmittein. 

25. ) Infusions- und Injektionslasungen enthaltend Zusatze von Osmolalitats-erhohenden 

Substanzen in einer Konzentration, die eine Erhahung der Osmolalitat in der 
Summe um mindestens 100 mosm/kg Wasser, im Falle von Natriumchlorid um 
15 mindestens 160 mosm/kg Wasser auf 400 - 1 500 mos/kg Wasser bewirkt zur 

Vermeidung oder Verminderung akuter oder verzdgerter tJberempfindUchkeits- 
reaktionen. 

26. ) Infusions- und Injektionslasungen enthaltend Zusatze von Aminosauren in einer 

Menge, die Qber die fiir eine Substitution von im Kontrastmittel-Molektil 
20 vorhandenen aciden Wasserstoflfatomen hinausgeht zur Vermeidung oder 

Verminderung akuter oder verzogener CberempfindUchkeitsreaktionen. 
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27. ) Infusions- und Injektionsldsungen enthaltend Zusatze von Hemmstoffen der 

Komplementaktiviening in einer Konzentration von 0,01 - 100 mg/ml zur 
Vermeidung oder Verminderung akuter oder verzdgerter 
Uberempfindlichkeitsrealctionen. 

28. ) Infusions- und Injelctionsldsungen enthaltend Heparin oder andere 

gerinnungshemmende StofFe in einer Konzentration entsprechend 0. 1 - 50 EE/ml 
zur Vermeidung oder Vemiindening akuter oder verzdgerter Uberempfindlich- 
keitsreaktionen. 

29 ) Infusions- und Injektionsldsungen enthaltend mindestens zwei der folgenden 
Substanzgruppen 

a) Osmolalit^ts-erhdhenden Substanzen , 

b) AminosSuren, 

c) Hemmstoflfen der Komplementaktiviening, 

d) gerinnungshemmenden Substanzen und/oder 

e) Hamstoff 

zur Vermeidung oder Verminderung akuter oder verzogerter 
Oberempfindlichkeitsreaktionen gemafl der Anspriiche 20-29. 

30. ) Infusions- und Injektionsldsungen gemSfl der Anspriiche 20-29. dadurch 

gekennzeichnet. dafl die Ldsungen als WirkstofFKontrastmittel enthalten. 

3 1 . ) Infusions- und Injektionsldsungen gemSB Anspruch 30, dadurch gekennzeichnet, 

dafl die Ldsungen als Wirkstoff nichtionische Kontrastmittel enthalten. 



32.) 



Infusions- und Injefctionslasungen gemafl Anspruch 30, dadurch gekennzeichnet, 
dafl die Ldsungen als Wirkstoff nichtionische dimere Kontrastmittel enthalten. 
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